
REPUBLIQUE FRANCA1 



PCTIFR/20 0 4 / 02 48 9 




1NSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 




BREVET D' INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de Nnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la cople 
certifiee conforme d'une demande de litre de propriete 
industrielle deposee a Nnstitut. 



Fait a Paris, le . 



1 1 JUIL 2084 



DOCUMENT DE 



PRIORTTE 



PI^SENTEOUTR^SMIS 
CONFORMEMENTALA 
RfeGLE17.1.a)OUb) 



Pour le Directeur gen6ral de Tlnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PLANCHE 



BEST AVAILABLE COP^ 



SIEGE 

I N ST ITU T 26 bis, rua do Saint-Petersbouig 

NATIONAL DE T«4phtmo: 33 (0)1 53 04 53 04 
LA PROPRIETE T6J*eople : 33 [0)1 53 04 45 23 
INDUSTRIELLE www.tnplfr 



V220104 



e*rr onaiir u«Ttflu»t 




(MiKsnrur 

NATIONAL OE 
LAPQ0PRICT6 
IHDO&TniCtLfi 



s, rue de Saint Petersbourg 
to Paris Cedex 08 

>hone : 33 (1) 53 04 53 04Te!ecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



{ Reserve a HNPI I 



BREVET DiNVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la proprlete intellectuelle - Uvre VI 

REQUETE EN DEL1VRANCE 
page 1/2 

Cet imprimfe est h remplir llsiblement a I'encre noire 



N° 11354*03 



B 



gg5 




DB 540 9 9/ 210502 



/IISE DES PIECES ^ — ^ 

* 3 OCT 2003 
J 75 INPI PARIS 



D'ENREGISTREMENT 
riONAL ATTRIBU£ PAR UINPI 
fE DE DEPOT A7TRIBUEE 
X LMNP1 



0311595 

0 3 OCT. 2003 



>s references pour ce dossier 

zcultatif) 18886-CLO 



onfirmation d'un depdt par tglecopte 



Demande dlvisionnaire 

Demands de brevet initiate 
ou demande de cerHficatd'utilite' initiate 



J NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

LES LABORATOIRES SERVIER 

Direction Brevets 

12, place de La Defense 

92415 COURBEVOIE Cedex 

FRANCE 



□ N° attri bu6 par K1NP1 a la telecopie 

■ 




□ 
N° 



Date 



I ■ I i I i i ■ l 
I . I . I i » i I 



Transformation d'une demande de 
brevet europ6en Demande de brevet initiate 



□ 



Date 



' I I I ' I I I I 



7% TITRE DE U1NVENTIOM (200 caract&res ou espaces maximum) 

J NOUVELLE ASSOCIATION D'UN ANTI-ATHEROTHROMBOTIQUE ET D'UN ANTIAGREGANT PLAQUETTAIRE 



0 DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUITE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE ANTERIEURE FRANQA1SE 



Pays ou organisation 

Date I i I i 1 l 1 1 I 

Pays ou organisation 

Date 1 i 1 i 1 i i i 1 



N° 




Norn 

ou denomination sociale 



Prenoms. 



Pays ou organisation 

Date 1 | I 1 1 ■ I I 1 N ° 

□ S'il y a d'autres priorit^s, cochez la case et utilisez I'imprime 



«5uite» 



LES LABORATOIRES SERVIER 



Forme juridique 



N° SIREN 



Code APE-NAF 



Domicile 
ou 

siege 



Rue 



i I i I 
12, place de La Defense 



Code postal et ville 



[9 i2i4i1 i5l COURBEVOIE Cedex 



Pays 



FRANCE 



Nationality 



N° de telephone (facullatif) 



01.55.72.60.00 



N° de telecopie (facultatif) 01.55.72J2.13 



Adresse electronique (facultatif) 



□ S'il y a plus d'un demandeur, cochez la case et utilisez I'imprime «Suite» 



-IT* : — ~A — 44, lomnnf 1 9 OtffiS i 



ler aepdt 



NATION At Dl 
LA POOpmtTE 
INDUStBtCLLS 



CERTIFJCAT D'UTILITE 

REQUETE EN DELIVRANCE 
page 2/2 




DB 540 W/ 210502 




|g SIGNATURE DU DEMAND EUR 
OU DU SWANDATAIRE 
(Mom et qualite 




GUINAMANT, Ing6nieur Brevets 



-a loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux rSponses faites a ce formulaire 
Zlle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donn^es vous concernant aupres de I'INPI. 



-1- 



La nouvelle invention a pour objet une nouvelle association d'un anti-ath6rothrombotique 
et d'un antiagr6gant plaquettaire et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Plus sp6cifiquement, la presente invention conceme l'association d'un antagoniste 
specifique des recepteurs TP et de clopidogrel. 

5 Le thromboxane A 2 (TXA 2 ) est un metabolite instable de l'acide arachidonique qui est 
implique dans la pathogenese de nombreuses maladies cardiovasculaires. Le thromboxane 
A 2 est un puissant activateur des plaquettes mais egalement un puissant vasoconstricteur 
qui possede des proprietes proliferatives et pro-adh6sives cellulaires. 

Le TXA 2 et d'autres m6tabolites de l'acide arachidonique tels que les endoperoxydes 
10 (PGG 2 -PGH 2 ), les HETE et les isoprostanes exercent leur activite par le biais de r6cepteurs 
communs nommes r6cepteurs TP (thromboxane - prostaglandines - endoperoxydes). 

Recemment, de nombreux travaux de recherche ont ete effectues dans le but de prevenir 
les ph6nomenes lies a la production excessive de thromboxane A 2 dans les s^stemes 
cardiovasculaire et neurovasculaire. Parmi ces antagonistes, ceux decrits dans le bffevet EP 
15 648 741 se sont av6res de puissants et s61ectifs antagonistes des recepteurs TP, actifs par 
voie orale et ayant une longue duree d'action. 

Plus particulierement, le compos6 (A) de formule (I) : 



^ V (D 



(Cli,)— C0 2 H 

sous forme rac6mique ou d'isomere optiquement pur ainsi que ses sels d'addition 
20 phannaceutiquement acceptables, s'est aver6 6tre un puissant anti-atherothrombotique. 
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Le compose A est un antagoniste specifique des recepteurs TP, plus particulterement un 
antagoniste sp6cifique du thromboxane A 2 et des r6cepteurs des prostaglandines- 
endoperoxides (PGG 2 ~PGH 2 ) qui lui confere un puissant effet ath£rothrombotique. 

De manure generate, la formation d'un thrombus apres la rupture d f une plaque d'atherome 
5 resulte de Interaction entre les plaquettes circulantes et le collagene de la lame basale de 
l'endothelium vasculaire exposSe au flux sanguin. Ce ph&iomfene est nomm6 
atherothrombose. 

Le collagene est present dans la lame basale de la paroi vasculaire et est le facteur 
determinant de la thrombog&iicit6 des lesions atherornateuses chez ttiomme comme chez 
10 1'animaL 

L'adhesion plaquettaire aux fibres du collagene intervient via le recepteur au collagene et 
implique l'adhesion des plaquettes, leur activation et leur agr£gation. 

L'activation des plaquettes est accompagnee de la liberation de deux principaux agonistes, 
l f ADP et le thromboxane A 2 qui se Kent a leurs recepteurs respectifs (P2Y, TP) sur les 
15 plaquettes adjacentes et amplifient Tadh6sion et Tagr6gation plaquettaire. 

L'ADP est egalement present dans le sang en tant que mSdiateur circulant, aiors que le 
thromboxane A 2 est un puissant mediateur secondaire foim<§ dans les plaquettes activees & 
partir de Tacide arachidonique via la cyclo-oxygenase 1 . 

Le thromboxane A 2 non seulement favorise la thrombose mais induit 6galement un 
20 dysfonctionnement de la paroi vasculaire (vasoconstriction) et favorise la proliferation et 
rinfiltration inflammatoire de la paroi. 

Parmi les traitements antiplaquettaires disponibles actuellement, l'aspirine permet 
Tinhibition de la production plaquettaire issue du thromboxane A 2 , le clopidogrel, quant k 
lui, inhibe Tagregation plaquettaire induite par TADP. 
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L'ADP et le thromboxane A 2 jouent un r6le important et complementaire dans la formation 
du thrombus arteriel. 



Le compos6 A agit en bloquant l'agr6gation plaquettaire induite par le thromboxane A 2 et 
les autres ligands des recepteurs TP, quelle que soit leur origine, plaquettaire ou 
5 extraplaquettaire. 

II agit de plus en inhibant la vasoconstriction induite par le thromboxane A 2 et en 
s'opposant au dysfonctionnement endothelial et a la proliferation ainsi qu'a rinflammation 
de la paroi vasculaire. 

Nous avons maintenant decouvert chez fflomme que l'association du compose A avec le 
10 clopidogrel permettait de facon surprenante d'obtenir une synergie d'activite 
antithrombotique. 

En effet, le compose A et le clopidogrel agissant sur des voies completement differentes de 
l'agregation plaquettaire, il etait particulierement judicieux d'associer ces deux composes 
afin d'envisager une nouvelle approche therapeutique. 
15 De maniere surprenante, il s'est aver6 que l'association du compos6 A et du clopidogrel 
permettait d'obtenir une importante synergie d'activit6 qu'aucun enseignement de la 
litteratute ne pouvait laisser pr6voir. Cette association a permis d'am61iorer, l'effet 
antithrombotique evalue par l'inhibition de l'agregation plaquettaire ex-vivo induite par le 
collagene. 

20 Lors de ce test, il a ete montr6 que l'activite antithrombotique du compose A est 
potentialis6e en presence de clopidogrel et augmente de maniere extremement importante 
et totalement non pr6visible. En outre cette association presente un bon profil 
d'acceptabilit6. 

Dans les associations selon l'invention, le compose (A) et le clopidogrel peuvent se 
25 presenter sous forme de sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Panni les sels d'addition du compose (A), on peut titer a titre non limitatif les sels 
d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable comme les sels de sodium, de 
potassium, de fertbutylamine, de didthylamine, etc. . . 

A titre preferential, ie sel utilise sera le sel de sodium. 

Parmi les sels d'addition du clopidogrel, on pr6ferera l"hydrogenosulfate. 

Dans les associations selon l'invention, le compose (A) possede pr6ferentiellement la 
configuration absolue (R). 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques renfermant 
une association du compos6 (A) et de clopidogrel, eventuellement sous forme de sels 
pharmaceutiquement acceptables avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et 
appropries. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale, nasale, les 
comprim6s simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les 
suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie est adaptable selon la nature et la severite de raffection, la voie 
d'administration ainsi que l'age et le poids du patient. 

Dans les compositions selon l'invention, les quantit6s des principes actifs sont comprises 
entre 1 et 300 mg pour le compose (A) et entre 10 et 600 mg pour le clopidogrel. 

Les compositions selon l'invention sont done utiles pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires dans lesquelles l'activation des recepteurs TP est impliquee ainsi que 
pour le traitement des consequences de ces maladies. Ces conditions incluent a titre non 
limitatif le syndrome coronaire aigu, l'angor stable ou instable, le dysfonctionnement 
endothelial, les maladies vasculaires liees a l'atherosclerose, rhypertension, le diabete, 



l'insuffisance cardiaque, la prevention et le traitement des troubles du systeme vasculaire, 
cardiovasculaire ou neurovasculaire, et des troubles thromboemboliques associes 
notamment a l*atheroscl6rose, la fibrillation auriculaire, les gestes chirurgicaux invasifs en 
cardiologie, neurologie, pathologie vasculaire et radiologic (angioplastie, pose de stents, 
5 pontages, catheters. . .). 

Mgsurg <\e Inhibition de l'agregatio n plaquettaire induite par le collagene : 
10 mg du compose A et 75 mg de clopidogrel ont ete administres par voie orale pendant 
trois jours a 18 volontaires, traites au prealable par 75 mg de clopidogrel pendant 7 jours. 
L'effet de l'association du compose A et du clopidogrel a et6 compare aux effets du 
10 compose A et du clopidogrel administres sSparement. 

Lors de ce test, le pourcentage d'inhibition de l'agr6gation plaquettaire ex-vivo induite par 
le collagene (5u.g/ml) a 6t6 calcul6 par mesure de l'agregation plaquettaire sur plasma 
citrat6 riche en plaquettes (PRPc) k Taide d'un agregometre. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 
15 - radministration du compose A seul conduit a 35 % d'inhibition, 

- radministration du clopidogrel seul conduit a 1 1 % d'inhibition, < v 

- l'administration de l'association du compos6 A et du clopidogrel conduit aV 62 % 
d'inhibition. 

Les resultats montrent tres clairement que radministration de ces deux composes en 
20 association permet d'obtenir un effet synergique sur l'agr6gation plaquettaire induite par le 
collagene. 

Cet effet antiagregant obtenu grace a l'association est ainsi superieur a la somme des effets 
des deux produits pris separ6ment. Rien dans la litterature ne pouvait laisser suggerer ce 
type de resultat. 

25 Les resultats suggerent que cette association peut s'averer b6n6fique dans les conditions 
aigues ou chroniques oil un effet antithrombotique majore associe a un effet vasculaire est 
necessaire (prise en charge en aigu ou prevention secondare des maladies neurovasculaires 
ou cardiovasculaires. . .). 
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REVENDICATIONS 

1- Association du compose (A) de formule (T) 6ventuellement sous forme d'isomere 
optique ou d'un de ses sels phaimaceutiquement acceptable et de clopidogrel ou d l un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptable : 




(CHy— C0 2 H 

2- Association selon la revendication 1 caracteris6e en ce que le compost (A) est sous la 
forme d'isom&re optique de configuration (R). 

3- Association selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caract6ris6e en ce que le 
compos6 (A) est sous la forme d'un sel de sodium. 

4- Association selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 3 caract6risee en ce que le 
clopidogrel est sous forme d'hydrog&iosulfate. 

5- Composition pharmaceutique contenant comme principes actifs une association du 
compose (A) Sventuellement sous forme d'isomfere optique ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et de clopidogrel ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vfihdcules inertes 
pharmaceutiquement acceptables, 

6- Composition pharmaceutique selon la revendication 5 caract6ris6e en ce que le compost 
(A) est sous la forme d'isom&re optique de configuration (R). 
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7- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 5 ou 6 
caracterisee en ce que le compose (A) est sous forme de sel de sodium. 

8- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 5, 6 ou 7 
caracterisee en ce que le clopidogrel est sous forme d'hydrogenosulfate. 

5 9- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 5 a 8 
caracterise en ce que les quantites de principes actifs sont respectivement comprises entre 1 
et 300 mg pour le compos6 (A) et 10 et 600 mg pour clopidogrel. 

10- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 5 a 9 utile 
pour le traitement des maladies cardiovasculaires dans lesquelles reactivation des 

10 recepteurs TP est impliquee ainsi que pour le traitement des consequences de ces maladies. 

11- Composition pharmaceutique selon la revendication 10 utile pour le traitement du 
syndrome coronaire aigii, de l'angor stable ou instable, du dysfonctionnement endothelial, 
des maladies vasculaires liees a l'ath6rosclerose, a l'hypertension, au diabete et a 
l'insuffisance cardiaque, la prevention et le traitement des troubles du systeme vasculaire, 

15 cardiovasculaire ou neurovasculaire, et des troubles thromboemboliques associes 
notamment a l*atheroscl6rose, la fibrillation auriculaire, les gestes chirurgicaux invasife en 
cardiologie, neurologie, pathologie vasculaire et radiologie. 
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